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C.H. BOEHRINGER SOHN, INGELHEIM AM RHEIN 



Verfahren zur in-vitro-Unterauchung dea Auf loaeverhaltena 



von Arzneiatoffen im Gaatrointeatinaltrakt 



Die Loalichkeit feater Stoffe in FlUaaigkeiten iat bekanntllch 
im Gegenaatz zu derjenigen verwandter Fliiaaigkeiten ineinander 
begrenzt, kann aber in weiten Grenzen achwanken. Eine hohe 
loalichkeit geht nicht unbedingt . mit" grofier LBaungageachwindig- 
keit einher, da hier andere Parameter wie Trauaportmechaniamen 
durch Diffuaion oder mechani3Che Bewegung dea Lcjaungamittela 
(z.B. Riihren) eine Rolle apielen (Muenzel, BUchi, Schultz; 
Galeniachea Praktikuro 1959, S. 31 ff.). 

Die Wirkung einea Arzneimittela hangt von aeiner VerfUgbarkeit 
am Wirkungaort ab. Dieae VerfUgbarkeit iat nach oraler Applikation 
in atarkem MaBe vom Auf lbaeverhalten dea Arzneimittel-Wirkatof f ea 
im Gaatrointeatinaltrakt abhangig. 

Die vorliegende Erfindung betrifft daher ein Verfahren zur in- 
vitro-Unterauchung dea Auf loaeverhaltena von Arzneimittel-Wirk- 
atof fen im Gaatrointeatinaltrakt. Nach dieaem Verfahren konnen 
aaratliche Arzneiatof f zubereitungen mit featem Wirkatoff, d.h. 
Tabletten, Drageea, Suapenaionen , Hart- und Weichgelatinekapaeln 
etc., geteatet werden. 
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Von einem oral einzunehrcendet:. Arzneiatcff, der zumeist in Form 
von speziellen Zubereitungen wle Tabletten, Dragees, Granulaten, 
Kapaeln oder Suapenaionen verabreicht wird und darin in fester 
Form enthalten iat, wird norraalerweiae erwartet, dafi er in 
Gaatrointeatinaltrakt mcSglichat achnell und vollatandig in 
loaung geht. Ala Auanahme sind die Depotzubereitungen zu be- 
trachten, bei denen der Wirkatoff erat allmahlich in einer 
definierten Zeitabhangigkeit in Loaung gehen soil. 

Der Verlauf dea Auflosevorganges wird im weeentlichen von 
folgenden Gegebenheiten im Gaatrointeatinaltrakt beatimmt: 

1. ) der Korpertemperatur 

2. ) den mechaniachen Kraften 

Q 3.) den Mengen der vorhandenen VerdauungaflUa8igkeiten 
(Magensaft, Darmaaft) 

4. ) der durchechnittliohen Verweildauer der betreffenden 

Subetanz in den einzelnen Segmenten dea Verdauungatraktea 
bzw. dem zeitlicben pH-Gradienten 

5. ) der Elimination dea Arzneiatof f ea aua dam Gaatrointeatinal- 

trakt, die auf aeiner Reaorption beruht. 

Die Korpertemperatur iat hiervon die einzige genau bekannte und 
normalerweise weitgehend konatante GrBfie. Die mechaniachen Krafte 
im Gaatrointeatinaltrakt - veruraacht durch die Periataltik - aind 
dagegen weder in ihrem AuamaB nooh in ihrer Zeitfunktion genau be- 
kannt. tlber die Eigenschaf ten der einzelnen gaatrointeatinalen 
9 FlUeaigkeiten kann zuaammenfaaaend folgendea angefUhrt werden: 

Der Magen- bzw. Darmaaft einea erwachaenen Menachena enthalt im 
weeentlichen folgende Subatanzen in geloater Form: 

Magenaaft (50-100 ml) : 0,2 # Proteine, 0,1 % Mucin und Hexoaen, 

0,4 % anorganieche Salze 

Darmaaft (40-80 ml) : 0,6 Proteine und 1,2 % anorganiache Salze 

Auf die inr Magen- bzw. Darmaaft vorhandenen Enzyme aei hier nur 
hingewieaen, aie beeinfluasen daa Auf lbBeverhalten von Arznei- 
atoffen erf ahrungagemaB nur in sehr aeltenen Fallen. 
Uber die phyBikaliach-chemiachen Eigenachaf ten der gaatrointeati- 
nalen FlUaaigkeiten, wie Viakoaitat, Oberf lachenspannung und 
ph-Wert findet man in der Literatur folgende Angaben: 
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Menachlicher Magensaft beaitzt durohaohnittlioh eine Viakoeitttt 
von 1,06 cp und cine Oberf laohenapannung von 35 - 50 dyn/om. 
Ks exietieren jedoch keine Hinweia , daB die Viskoaitat und die 
Oberflachenspannung in den phyaiologieohen Groflenordnungen daa 
Au.ildseverhalten von Arzneiatof f en naohweiabar beeinf lussen. Der 
pH-Wert der gaatrointestinalen FlUaaigkeiten hangt mehr oder weni- 
ger von; Fullgrad des Magens bzw. Darmea ab und liegt naca Ein- 
natime kleine'rer Nengen leichter Nahrungamittel normal erweiae in 
den Bereichen zwischen pH 1,2 - 1,8 (Magen), pH 4,7 - 6,5 
(Duodenum) aowie pH 6,2 - 7,3 (restlicher Darmtrakt). Da oral 
eingenommene Stoffe im Gastrointestinaltrakt bekanntlich weiter 
transportiert werden, ist in diesem Zuaammenhang auch die zeit- 
ILche r.li-Wertanderung zu berUckaichtigen, der ein oral einge- 
nommene r Arzneiatof f unterworfen iat. Die Verweilzeit verachie- 
dener Speisen im Magen und Darm konnen bekanntlioh aehr stark 
differieren. LaBt man extreme Falle aufier Betracht, ergeben sich 
durchachnittlich folgende Verweilzeiten : ca. 1 Stunde im Magen, 
ca. 4-5 Stunden im Dunndarm sowie weitere 4 bia 20 Stunden im 
restlichen Darmtrakt. 

Wie achon erwahnt iet auch die Resorption ein Paktor, der den 
AufioseprozeB beeinfluaaen kann. Diea gilt vor allem dann, wenn 
iie Resorption schneller verlauft ala die Auflosung des Arznei- 
atof fes, aber auch bereits fUr die Falle, bai denen die Geaohwin- 
digkeiten der beiden Vorgange einander grSSenordnungamaBig ent- 
sirechen. Aufier Betracht laaaen kann man die gegenseitige Beein- 
riussung nur dann, wenn die Aufloaung dea Arzneiatof fee wesent- 
lich sohneller erfcigt als seine Resorption. 

Das Aufldseverhalten einea Arzneistoff es kann einmal im Zuaammen- 
hang mit den physiologi schen Gegebenheiten im Gaatrointeatinal- 
trakt betrachtet werden. Zum anderen mttsaen aber auch aeine 
' substanz- bzw. zubereitungsspezif ischen Eigenschaf ten in Betracht 
' gezogen werden. Neben der Reaorptionageachwindigkeit und der 
Loslichkeit dea Arzneiatof fee in den gaatrointeatinalen FlUaaig- 
keiten sind als Einf luBgrdBen noch seine TeilchengrdBe- bew. 
Oberf lache sowie die Zerf allgeachwindigkeit der Zubereitungen zu 
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nennen. Der Zerfall in agglomerierte Einzelpartikel gehorcht 
erfahrungagemaaa keinen einfachen Geaetzmassigkeiten, was ver- 
standlich iat, wenn man die verschiedenaftigen Paktoren in Be- 
tracht zieht, die den Zerfall einer Zubereitung beeinfluaaen 
(z.B. Zuaammenaetzung, technologische Einfltfsae etc.). 

Der AuflBaevorgang lafit 3ich in-vitro nlcht direkt verfolgen. Es 
kann beatenfalla durch indirekte Messungen, beispeilaweise durch 
Bestinraung der Bluta.piegelwerte bzw. WirkBtoffkonzentrationen auf 
die Aufloaecharakteriatik zuriickgeachloaaen werden. Derartige Ver- 
suchsanordnungen aind aehr aufwendig. Aufgabe war ea daher, ein 
Verfahren zu entwickeln, nach dem die Auflbaung von Arzneistof f en 
in vitro aimuliert werden kann. Hierdurch ergibt aich eine weaent- 
liche Vereinfachung der Arbeitabedingungen und grofiere Genauigkeit 
der Ergebniaae. Von einem aolchen Verfahren mufi natUrlich gefordert 
werden, dass ea einer in-vivo-Beatimmung mbglichat nahe komnt, 
d.h. ea muss an in-vi vo-Ergebnieaen "geeicht" werden. Da eine 
direkte, gut funktionierende Methode zur Beatimmung dea in-vi vo- 
Aufloseverhaltena z.Zt. nicht bekannt iat, war ea erf orderlich , 
zur Eichung der erf indungegemas een in-vitro-Met hode die Ergebnia- . 
ae von in-vi vo-Versuchen auazuwerten, bei denen nach oraler Gabe 
fester Arznei atof f-Zubereitungen die Wirkung bzw. Plaamakonzen- 
tration dea Arzneietof fes beatimmt wurde. Aua dem zeitlichen 
Verlauf der V/irkung bzw. Plaamakonzentrat ion laaat aich nach 
pharmakokinetiachen Geaetzmaaaigke iten (z.B. H. Boats "Grundlagen 
der Pharmakokinetik", 2. Auflage, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart 
1968) die Zeitabhangipkeit der Arzneiatoffaufloaung im Verdauungs- 
trakt berechnen. 

Es sei zunachat daa zur Durchfuhrung dieaea Verfahrena notwendige 
Gerat geschildert: 

Das erf indungag eir^see Gerat iat in der Figur 1 achematiach dar- 
pestellt. Im folgenden wird ein aolches Gerat naher beachrieben, 
wobei die angegebenen MaBe gewahlt wurden, urn den Verhal tniasen 
im Verdauungstrakt mbglichat nahe zu kommen. Sie aind aber selbst- 
verstandlich nur be iapiel sweiae zu veratehen. 
Das Gerat enthalt ala weaentliches Bauelement einen mit etwa 
0,6 Umdrehunfen pro Minute (UpM) urn die Horizontalachse rotieren- 
den, zylindrischen Ee'ikti onsbehalt er, der den Gastrointest inal- 
trakt darstellt. Die Hbhe und der Durchmesser dea Zylinders be- 
trapt beispielsweise je 5 cm. Der Reakti onsbehal ter hat dann 
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(einsohlieBlich des Rauinea in deft unten neMier erlauterten Fil- 
trationseyatemen) ein Faasungsvermttgen von 150 ml. 70 ml (d.h. 
ca. 45 1> dieaes Volumens) werden von 180 g Glaskugeln, deren 
Durchmesser 0,8 om betragt, und die restliohen 80 ml (oa. 55 
durch kUnatlichen Magen- oder Darmaaft eingenommen. Der Reak- 
tionabehalter iat per Thermostat auf 37°C eingeatellt (die 
Temperierfltissigkeit befindet eioh im Hufleren Mantel) und be- 
aitzt eine seitliche Cffnung, die duroh eihen Hohlstopfen 
(Material zweckmaBigerweise z.B. ohlorsulfoniertes Polyathylen * 
H-ypalon® ) verachloaaen ist. An den beiden einander gegenUber- 
liegenden planaren Flachen befindet sich ferner je eine Zu- bzw. 
Ablauf of fnung. Der Zulauf beginnt bei zwei thermoatatisierten 
Vorratagefafien (a. Figur 1), von denen daa eine fUr kUnatlichen 
Magen-, das andere fUr kUnatlichen Darmaaft beatimmt iat. Er 
paaaiert dann ein Einwegventil sowie ein (unten erlautertes) 
Filtrationaayatem und miindet im Reaktionabehalter. Der Ablauf 
paaaiert z'unachat wieder ein weiterea Filtrationssystem, dann 
eine Doaierpumpe mit einem konetanten Pordervolumen (im vor- 
liegenden Bei8piel 4 ml) aowie einem FraktionBaammler , in dem 
die ablaufenden Flua8igkeiten aufgefangen warden. Die Doaier- 
pumpe dient dazu, die abzuzapf enden Proben zu entnehmen sowie fiir 
den Nachachub an Verdauungaf liiseigkeit aus den Vorratabehaltern 
zu aorgen. 

Doaierpumpe uhd Fraktionaeammler werden Uber ein ubliche8 mit 
2 Schaltuhren versehenes Zeitfolgesteuerger&t in bestimmten 
Zeitabatanden durch elektriache Impulse in Tatigkeit gesetzt. 
Die Einatellung der Schaltuhren wird weiter unten noch erlautert. 

Die Filtrationaaysteme beatehen zweokmafligerweise aua g 3-Glas- 
f ilterfritten, wobei im Ablauf f iltrationsaystem zur Beruck- 
sichtigung der aehr unterschiedliohen Piltrierbarkeit von aus 
Arzneiatoffzubereitungen gewonnenen Wirkstof floBungen zweok- 
inaGigerweiae nooh ein Glaafaservorf ilter, ggf. in Kombination 
mit Glaawolle, vorgeschaltet werden kann. 

■ 

Ira Palle von sehr schwer f iltrierbaren Loaungen verwendet man 
zweclemaQig ein System, bei dem mittels einea doppelten (ggf • 
magnetisch. zu betfitigenden) Dreiweghahns Zu- und Ablauf ge- 
wechselt werden. 
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•a s <'ffen ist en ndgMch, Resorptions^ 
geschwindig keit ausaer Betracht zu lassen, namlich dann, wenn 
die AuflSsungsgeschwindigkei t wesentlich grosser ist als die 
Resorptionsgerchwindigkeit # Pur diese FSlle kann man ein ver- 
einfachtes Gerat verwenden, bei dem der Frakt ionssammler direkt 
hinter dem Ablauf f iltrat ionssyst em angebracht werden kann. Bei 
diesera Gerat kann das Filt rat ionssystem mit Wecheel von Zu- und 
Ablauf nicht verwendet werden* 

Fur den Erhalt moglichst exakter Ergebnisse muss die Peristaltik 
des Magen-Darmtrakts in geeigneter Weise nachgeahmt werden. Dies 
geschieht bei dem erf indungsgemassen Gerat durch folgende Details: 

1. ) Die konstante Umdrehungsgeschwind igkeit von ca. 0,6 UpM 

2. ) Die Verwendung von Kugeln der angegebenen Grbsge und Menge 

(Durchmesser ca. 0,8 cm, Menge: ca. die Halfte des Volumens 
des Reaktionsbehalters) , die ausserdem zweckmassi gerweise die 
Dichte und Harte von normalen Gebrauchsglas besitzen. Am 
einfachsten ist es, Glaskugeln zu verwenden. 



Wie bereits oben erwahnt, erfolpt im Organismus nach dem Paosieren 
des Pylorus (Pfortners) ein ziemlich grosser pH-Sprung. Dieser 
pH-Sprung wird in dem erfindungsgemassen Gerat auf folgende Weise 
simuliert : 

Der Reaktionsbehalt er wird zunachst mit kiinstlichem Magensaft 
beschickt, der einen pH-Wert von 1,0-1,3 und die folgende 
Zusammerisetzung aufweist: 

110,0 ml wafir. 1 n HC1 
'6,6 g H 3 P0 4 (1C0#ig) 
ad 1000,0 ml dest. Wasser 

Nach einstundiger Versuchsdauer werden deir Reakt iorsbehalter 
durch den seitlich angebrachten Hohlstopfen 4,0 ml (5 # der be- 
reits vorhandenen Plus sigkeitsmenge) bzw. bei dem vereinf acht en 
Modell 3,8 ml einer Neutralisations losung (bestehend aus 4,0 n 
waGriger NaCH) zugefuhrt. Im weiteren Verlauf der Measunr werden 
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dann die dem Reaktionebahalter entzogenen Proben duroh kttnat- 
lichen Darmaaft (pH 6,5) folgendar Zuaanmenaatzung eraatzt: 

105,0 ml wafiriger 1 n HC1 
50,0 ml waflriger 4,05 n KaOH 
6,26 g H 3 P0 4 (100 *ig) 
ad 1000,0 ml deet. Waaaer 

Fur ein den physiologischen Vernal tniaaen entspreohendea Punktio- 
nieren dee Gerats 1st bei den allermeiaten Arzneiatoff en (d.h. 
alien bei denen die Resorption nioht waaentlioh langsamer ala 
die Auflosung ablauft) eine Naohahmung dea Reeorptionsvorgangea 
notwendig. Ala Grenzwert, ab dem die - Beainflusaung der AuflSeung 
duroh die Arzneiatof freaorption Btdeutung gawinnt, kann eine 
Resorptionsquote von 20 % der Doaia zum Zeitpunkt der 90 £igen 
Arzneistoffauflosung t L (gemeaaen in Minuten) angenommen verden 
(Gl. 1). 

(Gl. 1) K l ' t L " 0,2 

K-j- iet dabei die arzneiatoff apezif ieoha 
Reaorptlonageaohwindigkeitakonataata 
[Min"" 1 ] bezogen auf den Reaorptiona- 
ort, die entweden bekannt iat oder 
vorher beatimmt warden mufl. 
(kinatlaoh exakt bedeutet Kj daa 
Produkt aua Geachwindigkeitakonatante 
und effektiver Magen- bzv. Darmwand- 
t lache . ) 

Der Resorptionevorgang wird bei dem erfindungagemftBen Gerat 
apparatetechniach auf folgende Weiae imitiert: 

iNach bestimmten zu w&hlenden Zeitintervallen aendet daa Zeit- 
• folgesteuergerat zwei kurz aufeinander folgende Impulse aua, wobei 
der erste den Transport des eog. Vorlaufes, der zweite den 
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Transport einer Analysenprobe auslbst. Den Transport bevirkt 
die Dosierpuape, die dem Reaktionabeh&lter pro Impuls 4,0 ml 
Lbsung (d. h. 5 % der vorhandenen FlUssi'gkeitsmenge ) Uber das 
Filtrationssystem entzieht. Dieses Volumen V ist mBgliohst kon- 
stant. zu halten. Es entspricht dem Volumen der Leitung zwisohen 
Reaktionsbehfilter und Fraktions'sammler . Dieses in der leitung 
zwischen zwei Tranaporten evtl. Uber langere Zeit verbleibende 
Volumen ist fUr die analytisohe Bestimmung der zeitliohen Kon- 
zentrations&nderung ungeeignet und demnaoh als Vorlauf zu ver- 
werfen . 

Die Schaltuhr II des Steuerger&ts 1st nonnalerweiae auf eine Zeit 
von 0,3 Minuten einzuetellen, die Zeit der Schaltuhr I 

c' 

ft./ *rgibt sich dagegen aus der Resorptionsgeschwindigkeits- 
konstante dee Arzneistof f es . t^ wird naoh Gleichung 2 berechnet, 
in der ein Abtransport von Jewells 10 $ der gelosten Arznelstoff- 
raenge aus dem Reaktionsbehalter zugrunde gelegt wurde: 

(d.h. fUr das konkrete Modell : 

[min j 

0,3 

Die aus der Konstanz der Grofien t-^ und V sowie der arzneistof f— 
spezifischen Resorptionsgeschwindigkeit resultierende max. Anzahl 
an Analysenproben (X) berechnet sich aus Gleichung 3: 

(Gl. 3) X = 10 . t L • Kj 

Die Abhangigkeit der Zeitfolge des Probentransport es von der 
GroiSe K T veranschaulichen folgende Beispiele: 



(Gl. 2 ) t 1 = y a 7 gl 



t = 

1 10 • K, 
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Pro ben (a 4 ml) 



I9bb8 30 



LMin J 


t, 

l Mill J 


2 \m 


^O.IO"" 5 


1,7 


0,3 


10. 10" 3 


9,7 


0,3 


5.10" 3 


19,7 


0,3 


0,83.10"' 


119,7 


0,3 



Folge 
[Min] 



2, 4, 6, 
10,20,30, 
20,40,60, 
120,240, . . 



• • • • 



Liegt der Wert des Produktes c-j- 



t T unterhalb 0,2, kann der Ein- 



fluii der Resorption auf die Auf losegesohwindigkeit des Arznei- 
stoffes praktiach vernachlassigt werden, so dafl das verelnfachte 
Gerat mit verkleinertem, manuell zu betatigendem yraktionssammler 
7,ur Anwendung gelangt. 

iiie Vorbereitung dea Gerats fur die Untersuchung geschieht wie 

folgt: 

Nachdem der Reaktionsbehalter sowie die beiden Vorratsbehalter 
mittels der Thermostaten auf eine Temperatur von 37°C gebracht 
worden sind und die Vorratsbehalter mit kiinstlichem Magen- bzw. 
D'armsaft gefullt wurden, fullt man den Reaktionsbehalter mit den 
Glaskugeln sowie der zu untersuchenden Arzneimittelzubereitung, 
wobei die Ablauf of fnung des Reaktionebehalters nach oben weis* 
und verachliefit diese mit dem Zulauf f iltrationsaystem. Sodann 
fullt man den Reaktionsbehalter mittels der Dosierpumpe und des 
Zeitfolgesteuergerata, indem man beide Schaltuhren auf eine aehr 
kurze Zeitspanne (etwa 5 sec) einstellt und den Hahn 2 off net. 
Sobald der Reaktionsbehalter gefullt ist, werden die Zeiten 
t und t 2 auf den Schaltuhren eingestellt, wobei entsprechend 
Gleichung 2 zu bereohnen ist. Die eigentliohe Messung beginnt 
zu dem Zeitpunkt, an dem der Behalter vollstandig gefUllt ist und 
die Rotation des Reaktionabehaltere in Gang gesetzt wurde. Dauert 
der Versuch langer als 60 Min, so wird.die Rotation kurzfristig 
unterbrochen. In der Zwischenzeit wird der Hahn 2 geschlossen, 
wobei der Zeitpunkt zwischen Transport des. Zulauf a und Transport 
der Probe abzuwarten ist. Es wird dann, wahrend des Transport 
der Probe, durch den Hohlstopfen (anstelle der 5 * Zulauf) eine 
entsprechende Menge der oben angegebenen Neutralisationsf lussigkeit 
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zugegeben. Sodann v/ird tiarch eu taprecheude Einetellung der 
Hahne 1 und 2 der Zulauf des kUnstlichen Darmaaftes aus dam 
VorratsbehSlter 2 ermoglioht und die Rotation wieder in Gang 
gesetzt. 

In den 'einzelnen, vom Fraktionssammlar auf gef angenen Fraktionen 
wird anschlieQend die Konzantration an Wirkstoff in Ubliohar 
Walse, z.B. photometri sch odar titrimetriaoh, beatimmt. Daraus 
errechnet sich die zu einem beatimmten Zeitpunkt in Losung ga- 
gangene Menge nach der Gleichung 4 

(Gl. 4) i = x - 1 




i = 1 



Label bedeuten 

A x uie im Reaktionsbehalter (simulierten Magen-Darmtrakt ) geloste 
Menge Wirkstoff zum Zeitpunkt der x-ten Probenentnahme (in mg) 

V = das (bekannte) Vclumen dar flUssigan f>hase im Reaktiona- 
behalter (in ml); bei dem baispielsweiae geachildertan Gerat: 

80 ml 

C = die (photometrisch oder titrimetrisch bestimmte) Konzentrati 
des in der x-tan Probe gelosten Arzneistof f as (in mg/ml) 

= das (bekannte) Fcrdervolumen der Dosierpumpa ( Summe von 

Vor- und Ablauf = Probe). 
An dem folgenden Beispiel sei die Funktionsweise des Gerats kurz 
erlSutert : 

Auflosecharakte, i stik von einfachen, direkt verpreBten 

Acetylsalycylsaure-Tabletten 
; Felnkristalliner Wirkstoff (a. Abb. 3) 

Bei dieser Zubereitung wurde kristalline Acetylsalicylsaure mit 
einer TeilchengrSBe kleiner als 150 yu zusamman mit ja 50 mg 
Kartoffelstarke verprefit. Die Tabletten zerf alien im USP-Zerfall- 
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tester irmerhalb 18 Sekund n, die Halfte der Dosis war naoh 
ca. 5 Minuten in Losung gegangen, die Halfte dea maximalen 
Plasmaspiegelwertes naoh oa. 10 Mimrten erreioht. (Die Xurve 
im unteren Diagramm atellt die phannakokin tiach bereohnete 
in-vivo-Aufldsecharakteriatik dar, die Punkte die Werte der 
in-vitro-Unterauchung. ) 

2) Wlrkstoff mit Kristallen mittlerer ttrofle (a. Abb. 4) 

Bei dieser Zubereitung betrug die TeilohengrdSe der verwen- 

deten Acetylsalicylsaure 340 - 450 /u. auoh dieae Tablette 
zerfallt innerhalb 18 Sekunden, die Halfte der Wirkstoff- 
dosis war jedoch erat nach 12 Minuten in Losung gegangen. 
Die Halfte dea maximalen Plaamaspiegelwertes wurde etwaa 
rapriter ale bei der ersten Zubereitung erreicbt (nach ca. 
33 Minuten gegenilber 10 Minuten). 

3) Grobkristalliner Wirkstoff (s. Abb. 5) 

Die hier vorliegende Pormulierung unteracheidet aich von den 
heiden ersten Pormul ierungen lediglich darin, daB eine 
relativ grob kristalline Acetylsalicylsaure mit einer Teil- 
chengroi3e von uber 800 /u eingeaetzt wurde. Obwohl auch bei 
dieser Charge der Zerfall unverfindert bei 18 Sekunden.: lag, 
war die Halfte der Doais erat nach ca. 20 Minuten in Losung 
gegangen bzw. die Halfte dea maximalen Plasmaapiegelwertea 
nach 44 Minuten erreicht (gegenilber 10 bzw. 33 Minuten bei 
den vorhergehenden Formulierungen mit feinerer Acetylsalicyl- 
saure ) . 
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Patentanapruch 

Verfahren zur in-vitro-Untersuchung dea Auf loseverhaltens 
von Arzneiatof f en , dadurch gekennzeichnet , daB man 

a) den auf 37°C therraoatatisierten , mit der zu prufenden 
Arzneiatoff-Zubereitung sowie mit kunatlichem Magensaft 
und Glaskugeln ins Voluroenverhaltnis von ca. 45-55 be- 
achickten Reakt ionabehalter mit ca. 0,6 Up M um die 
horizontale Achse rotieren last und 

b) nach bestimmten Zeitintervallen , die sich durch Be- 
rechnung aug dem Reaktion8volumen und der Reaorptiona- 
geschwindigkeitskonatanten dea betref f end en Arznei- 
raittel ergeben, Proben zur Ermittlung des Arzneimittel- 
restgehalte8 entnimmt und ao die Auf losecharakteristik 
des zu prufenden Arzneimittela in Abhangigkeit von der 
Zeit ermittelt. 
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